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研究成果の概要（和文）：生体内に存在する遊離亜鉛は免疫細胞における細胞内情報伝達物質と

して機能しており、免疫細胞が関与する呼吸器疾患の病態に関与している可能性がある。今回

我々は亜鉛キレート剤の喘息および間質性肺炎モデルマウスに対する効果を検討した。亜鉛キ

レート剤は卵白アルブミンによる喘息モデルマウスの好酸球性気道炎症を抑制したがヒト喘息

により近いダニ抗原による喘息モデルマウスでは十分な効果が得られなかった。また間質性肺

炎モデルマウスに対して亜鉛キレート剤は治療効果を認めなかった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Free zinc acts as an intracellular messenger in immune cells and 
thus zinc might be involved in the pathogenesis of respiratory diseases caused by 
abnormality of immune cells. We tested the effect of zinc chelate agent on asthma and 
interstitial pneumonia model mouse.  Zinc chelate agent could attenuate eosinophilic 
airway inflammation in ovalbumin induced asthma model mouse, but it was not effective in 
mite antigen induced asthma model, which might be more similar to human asthma. 
Additionally, zinc chelate agent was not effective for the treatment of interstitial 
pneumonia model mouse.  
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１．研究開始当初の背景 
生体内でフリーで存在している遊離亜鉛

(labile zinc)は免疫細胞における細胞内情報
伝達物質として機能していることが明らか
となってきている。この亜鉛を制御すること
によりこれまでの薬剤と異なった経路で免
疫応答が制御できる可能性が考えられる。 
気管支喘息の治療は特に吸入ステロイド

薬によって飛躍的に進歩したが、依然ステロ
イド治療抵抗性の難治性の気管支喘息が存
在する。この難治性喘息の治療については抗
IgE 抗体療法など様々なアプローチが試みら
れているが、未だ解決策が得られていない。
また間質性肺炎は極めて難治性の呼吸器疾
患であり、特にその中で最も頻度の多い特発
性肺線維症については未だ標準的治療が存
在しないのが現状である。 
 
気管支喘息のモデルマウスに対す亜鉛キレ
ー ト 剤 N,N,N ‘ ,N ’ -tetrakis 
(2-pyridylmethyl)ethylenediamine (TPEN)
の効果の予備検討を行ったところ、亜鉛キレ
ート剤治療喘息マウスでは気管支肺胞洗浄
液中の好酸球数の低下を認めた。 

亜鉛キレート剤投与は喘息モデルマウス
の好酸球炎症を抑制することが示唆された。
また今回の結果から亜鉛キレート剤によっ
て、気道 Th2 炎症の抑制を認めることが示唆
されており、Th2 優位の難治性疾患である、
間質性肺炎についてもその効果の検証を行
う必要があると考えた。 

 
２．研究の目的 
① 喘息モデルマウスに対する亜鉛キ
レート剤の効果の機序の解明の為、気管支肺
胞洗浄液のサイトカイン測定の追加する必
要がある。本研究を開始してまもなく卵白ア
ルブミンを用いた喘息モデルマウスに対す
る亜鉛キレート剤の効果に関する論文が他
大学グループより発表された。そのため亜鉛
キレート剤の治療応用の可能性について検
討する目的で、ヒト喘息により近いと考えら
れるダニ抗原を用いた喘息モデルマウスを
用いて亜鉛キレート剤の効果を検証した。ま
た亜鉛キレート剤の全身的な影響を検討す
る目的で継時的な体重測定もあわせて行っ
た。 
② 間質性肺炎は難治性の呼吸器疾患
であり、現在まで有効な治療法が解明されて
いない。今回の喘息モデルマウスの予備実験
の結果から、亜鉛キレート剤は肺の Th2 炎症
を制御できる可能性が示唆され、間質性肺炎
における線維化の制御にも応用できる可能
性がある。よって間質性肺炎モデルマウスに
ついても亜鉛キレート剤の効果を検証した。 
 

 
３．研究の方法 
①卵白アルブミンによる気管支喘息モデル
マウスを以下の方法にて作成した。6 週齢雌
の BALB/c マウスを用い，0 日目，14 日目に
卵白アルブミン 10μg+水酸化アルミニウム
20mg 腹腔内投与による感作をおこう．28 日
目より 3 日間 1%卵白アルブミン溶液をジェ
ットネブライザーを用いて 1 日 20 分間の吸
入曝露した。 
治療群では 28 日目より 3 日間，朝晩 2 回
TPEN5mg/kg 腹腔内投与．対照群では 28 日
目より 3 日間，溶媒のみを腹腔内投与した． 
31 日目に尾静脈より採血の後、sacrifice し
PBS500μlを3回にて気管支肺胞洗浄施行し、
その後肺組織を生理食塩水を用いて還流後、
肺組織を採取。ホルマリン固定組織・凍結保
存組織の両方を保存した。 
 
②ダニ抗原による気管支喘息モデルマウス
を以下の方法にて作成した。6 週齢雌の
BALB/cマウスにダニ抗原30μgを週3回 3週
間点鼻して作成した。 
ダニ抗原投与日に TPEN または溶媒のみを腹
腔内投与行い、day17 に気管支肺胞洗浄液、
気道過敏性、肺組織を評価した。 
上記モデルで十分に効果が得られなかった
ため、day0とday14にダニ抗原100μgとAlum
を腹腔内投与し、day21,22,23 にダニ抗原 30
μg 点鼻する喘息モデルマウスを作製し、ダ
ニ抗原投与と同日に TPEN もしくは溶媒のみ
を腹腔内投与を行い、再度効果の検証を行っ
た。 
 
③ 間質性肺炎モデルマウスを C57BL/6 マウ
スに 1.5mg/kg のブレオマイシンを気管内投
与して作成した。1日おきに計 6回、7.5mg/kg
のTPENまたは溶媒のみを腹腔内投与しday14
に BAL および肺の線維化を評価した。 
 
 
４．研究成果 
①卵白アルブミンによる気管支喘息モデル
マウスに対する TPEN 投与では、コントロー
ル喘息マウスと比較して BALF 中の好酸球数
減少を認めた（図 1）。BALF 中の IL-5 濃度の
有意な低下、組織中の杯細胞過形成の抑制作
用を認めた。血中の卵白アルブミン特異的
IgE については有意差を認めなかったが低下
傾向であった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 



図 1 BALF 中炎症細胞数：卵白アルブミンに
よる喘息モデルマウスにおける TPEN の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 BALF 中 IL-5、血中 OVA 特異的ヒスタミ
ン、組織での杯細胞過形成に対する TPEN の
効果 
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②ダニ抗原による喘息モデルマウスでは有
意な気管支肺胞洗浄液中の好酸球増多、気道
過敏性の亢進を認めた。TPEN 治療による効果
について 1回投与量を 2.5、5、7.5、10mg/kg
まで段階的に検討を行ったが気管支肺胞洗
浄液中の好酸球数に有意な減少効果は得ら
れなかった（図 3）。TPEN 投与による全身的
影響を検討するため、投与群と非投与群で体
重の推移を測定した。有意差はないものの
TPEN投与群では体重減少傾向であった（図 4）。 

 
図 3 点鼻によるダニ抗原喘息マウスに対す
る TPEN の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 TPEN 投与と非投与の喘息モデルマウス
の体重の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

次にダニ抗原を Day0,14 に腹腔内投与し
Day21,22,23 に点鼻する喘息モデルマウスで
も同様に TPEN の効果をみたが、有意な好酸
球減少効果を認めなかった（図 5）。 
 
 
 
 
図 5 腹腔内感作によるダニ抗原喘息マウス
に対する TPEN の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



③間質性肺炎モデルマウスにおける TPEN 投
与では溶媒のみ投与のコントロールマウス
と比較して気管支肺胞液中の細胞数、細胞分
画には有意な差を認めなかった。肺の線維化
の指標であるハイドロキシプロリン量は
TPEN 投与群で有意差を認めないもののやや
高値であった（図 6）。 
 
図 6 ブレオマイシン間質性肺炎モデルマウ
スに対する TPEN の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【結果のまとめ】 
気管支喘息モデルマウスに対する TPEN 投与
では OVAを用いた急性喘息モデルマウスでは
効果を認めたものの、ヒト喘息により近いと
されるダニ抗原モデルマウスでは効果を認
めず、生体内亜鉛制御による気管支喘息治療
応用のためには更なる分子機構の解明が必
要であると考えられた。 
また間質性肺炎モデルマウスでは TPEN の効
果は認められなかった。有意差を認めないも
のの TPEN 投与群では肺でのハイドロキシプ
ロリン量が増加している可能性が示唆され
た。 
TPEN 投与マウスでは体重減少を認める傾向
があり、この作用が遊離亜鉛の低下に起因す
るか TPEN 固有の作用かは不明だが、治療応
用を検討する場合には問題となる可能性が
ある。 
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